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資料1～10
1．は じ め に
松山大学薬学部において，主に有機化学を教えながら14年間（2006～2019）
教育研究に携わっています。薬学において，有機化学をどのように，どこまで
教えたら良いか，また有機化学分野でどのような研究をしたら教育研究に生か
せるかを教員として前任校も含めると43年間（1977～2019）模索してきまし
た。この間，2006（平成18）年度から薬学教育が6年間になり，これまでに
なかったヒューマニズム教育が導入され，倫理観とコミュニケーション能力
の向上が強化されました。また，薬剤師業務は大きく変わり，病棟や在宅と
いったベッドサイドでの業務が求められ，それらが薬剤師業務の中心となりつ
つあります。薬学部のカリキュラムを履修し卒業研究を行うことにより，調べ
る力や考える力を身に付けた学生や実務実習により座学で学習した知識と医療
の場での事象が結びつき，実感を伴った理解に到達できた学生は医療の進歩に
ついていくことができます。そして，患者さんに安心で安全な薬物療法が提供
できる薬剤師として活躍が期待されます。一方で，他の医療職との連携におい
ては，薬剤師の視点や思考を提供することが求められていることも忘れてはい
けません。
薬学は人の健康に主として化学を通して貢献する学問です。一方，医学は人
の健康に主として生命を通して貢献する学問ですが，両者には大幅な重複があ
ります。特に，薬剤師は化学の面から患者さんと向き合い，薬によって育ちま
す。
近年，アカデミック・ディテーリング，Academic Detailing（AcaDet）が注目
されています。この AcaDetでは，コマーシャルベースにとらわれない，公正
な最新の根拠に基づいた医薬品情報を基に臨床活用できるデータベースを構築
し，それらを活用して薬物治療の質や経済性を向上させることが目的になりま
す。フォーミュラリー（有効性・安全性と経済性を総合的に評価して作成され
た医薬品の使用指針）などの作成も含まれます。情報提供者としての薬剤師の
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役割が大切です。この AcaDetを実践するためには，医薬分子の薬理活性をそ
の化学構造式に基づいて理解することも重要です。また，AcaDetに必要なデ
ータベースの構築には，薬の基礎薬学の知識を臨床に活用する視点が求められ
ます。基礎薬学とは，構造式・化学式などの有機・無機化学，薬の製剤学的工
夫などの物理，薬が効くメカニズム（薬理学），薬の体内動態，薬の代謝によ
る薬の効果や副作用への影響（生物学）などを指します。化学構造式には多く
の有用な情報が含まれています。化合物が水溶性か脂溶性か，酸性物質か塩基
性物質か，プロドラックか否かなど，化学構造式を見れば瞬時に判断できるこ
とが多くあります。しかし，薬剤師が医薬品の化学構造式を参照することは滅
多にないと思われますが，例えば，同効薬を比較する際に，化学構造式からそ
の性質の違いを理解することは極めて重要です。一方，広い意味での AcaDet
活動やその考え方は，医師に対してだけではなく，患者に対しても広く活用で
きます。それは，患者と医療従事者間で情報を共有して治療を決定する Shared
Decision Making（シェアード・ディシジョン・メイキング：医療従事者と患者
がエビデンス（科学的な根拠）を共有して一緒に治療方針を決定するというも
ので「共有意思決定」と呼ばれます）につながるもので，AcaDet活動の担い
手として薬剤師の活動が広がる可能性があります。
私が米国カンサス大学薬学部を留学先として選んだのは，薬学部をベースと
してどのような研究を行ったら良いか学習することは大いに意義があると考え
たことが主な理由です。後述しますように，カンサス大学の Borchardt研究室
で学び経験したことがその後の私の研究に大きな影響を与え，かつ実際にフッ
素化学に関する研究が私のライフワークになりました。この論説では，どのよ
うな考え方と経験に基づいて教育研究を行ってきたかをこれまで発表した論文
等を通して書き進めていきます。特に，本学部の卒業研究（2009－2019）にお
いて74名の学生たちと有機合成化学を通して実験研究してきたこと，一方で
学生には十分に研究背景も語らないで研究テーマを押し付けてきた（？）自戒も
込めて，どのような考えで卒業研究を指導してきたか検証しようと思います。
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したがって，この論説は本学部の有機化学研究室での卒業研究における研究活
動を中心に振り返ることにより，教育研究を総括・考究するものです。
2．材 料 ・ 方 法
資料1には卒業研究のタイトルを，資料2には著者らの論文記録を学術論
文，総説，その他に分類して示します。ただし，それらの中でも関連すると考
えられるものは，＃数字でもって本文中に直接引用します。ただし，未だ学会
発表にとどまり学術論文となっていないものについては，本文の説明で必要な
場合には本文中に示しました。著者ら以外の論文は，本文中に直接記入しまし
た。
3．卒 業 研 究
3－1． 背 景
科学の世界では，化学反応とは物質がそれ自身，あるいは他の物質と相互に
原子，原子団の組み換えを行い，新たな物質を生成する変化を言います。反応
し合う物質を反応物，反応によって生じる物質を生成物と言います。化学反応
を表現するには化学反応式を用います。反応物の構造式（化学式）を左辺に，
生成物の構造式（化学式）を右辺に書きます。化学反応には，論文誌上で発表
された後，いつの間にか忘れ去られていったものや，見過ごされた後しばらく
して新しい息吹を取り戻したもの，人名反応として定着したもの，またノーベ
ル賞の対象になった化学反応などがあります。私の夢は，自分たちの開発した
化学反応が化学反応式として「有機化学」の教科書に載ることです。
一般に，化学反応という言葉はよく使われています。朝日新聞朝刊（2014
年7月27日）のコラム欄において，放送作家，山田美保子さんの記事のタイ
トルは「化学反応がたまらない」でした。タイトルからは内容は類推できませ
んでしたが，読んでみると人間同士の触れ合い（＝化学反応）によって素晴ら
しい番組ができ上がることを紹介する内容です。また，2020年春にスタート
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する NHK連続テレビ小説「エール」の主演の窪田正孝さんはヒロインの二階堂
ふみさんとの共演に「2人にしかできない化学反応を見せたい」とあいさつを
していました（2019年6月3日記者会見）。日本経済新聞（2019年8月）掲載
の企業広告「人生は化学式」では，企業の製品を介して登場人物の間に化学変
化が起き，ハッピーな結末へと向かう様子を描いています。人と人が出会うこ
とでお互いの人生に変化（化学反応）が起こり，たくさんの化学変化を起こし
ながら人生は続いていく内容です。私たち教員も学生との間で化学反応を起こ
し，教育研究を行っています。幸せなことです。また，大学や社会では素晴ら
しい人との新たな出会いがあり，そこでの化学反応は新たな学びの機会です。
このような「人と人の化学反応」は人生の醍醐味です。
私たちは日々実験を行っており，その結果として新しい事実を蓄積していま
す。多くの場合，実験計画はそれまでの知識の上に立てられたプランの上での
ものなので，得られた成果は実学的な成果（例えば，有機合成化学では新化合
物の供給や既知反応の利用範囲拡大など）であるとしても，もし期待した結果
が得られた場合には発見とはなり得ません。一方，期待した結果が得られない
場合，多くの科学者はその実験を放棄してしまいます。しかし，そのような場
合に直面し，かつその原因を解明することこそが，発見，そしてまた新しい理
論のきっかけになります。したがって，上に示したような例は，あらゆる自然
科学の分野で起こり得ます。自然科学においては，そのような事実は発見とし
て大きな価値を持ちます。卒業研究も資料収集や頭の中で達成されるものでは
なく，試薬や動物を使った実験とそこから得られるデータに基づいて進めるも
ので，その遂行にはまとまった時間が必要なのは明白です。学生は実験を始め
ると，ほとんど期待（予想）した結果が得られないことを体験します。このよ
うな場合でも，高価な試薬や動物を使い万単位の実験費用が掛かっているこ
と，高額の機器を維持管理してデータ収集していることも知ります。その後，
失敗続きであった自分の実験があるきっかけで突然うまくいく場合がありま
す。このような成功体験や達成感を経験すると，失敗も無駄でなかったこと，
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あきらめずにコツコツ実験をやることが大切なことを実感します。私は学生に
このような成功体験や達成感を与えることが教育にとって大切であると考えて
います。
学生が卒業論文（卒論）を書き終えて，「先生，やっと研究の意義や面白さ
が分かりました」と言ってくれることが私にとって一番うれしいことであり，
また頑張る力になりました。
研究テーマは，一般に恩師から与えられたテーマを延長したもの，留学先で
のテーマに関連したもの，他人の論文を読んで思いついたものや，実験をやり
ながら見つけたものなどがあります。私の場合は，留学先での神経毒の作用機
序を解明するためにフッ素を導入した化合物を合成したことが，現在の研究の
出発点となっています。その後は，実験をやりながら見つけたもの，また実験
結果を論文としてまとめる時に思いついたものを研究テーマとしてきました。
私の研究テーマのフッ素化合物は天然に存在する種類が少ないため，有機化学
の力で合成する必要があります。また，フッ素が導入されると，反応性が変化
して，通常の有機反応が使えないことがしばしばあります。また，薬理活性が
劇的に向上することもあります。したがって，目的の位置にフッ素を導入する
反応の開発は非常に重要で価値があります。また，医薬分野においては，新薬
中のフッ素置換医薬品の数が増えており，市販医薬品の20％を占めています
（特集 フッ素化学の最前線，ファルマシア，50巻1号，2014.）。フッ素は，原
子番号9のハロゲン族（17族）元素で，希ガスを除くと周期表の最も右上に
位置しています。このことは，フッ素原子が水素原子に次いで小さいこと，電
気陰性度が全原子中で最大であることを意味しています。すなわち，サイズの
小ささと，電子を強く引き込む力が分子全体の性質を変えるのに役立ちます。
また，炭素－フッ素（C－F）結合エネルギーが大きいので，C－F結合は極めて
安定であり，めったなことでは切断されません。このようなフッ素の特性によ
り，医薬品などの候補化合物の特定の水素をフッ素に置き換えると，代謝安定
性，疎水性の向上や薬理活性の改善が期待されます（資料3）。例えば，生体
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内では，医薬品の C－H結合は代謝されて水酸化され C－OH結合になると，医
薬品は水溶性になり排泄されますが，その部位を C－F結合に変えると代謝さ
れなくなり，作用時間が伸びます。（1）フルナーゼ（フルチカゾン）は，ステ
ロイド骨格の6位と9位にフッ素を導入することで，代謝が抑えられ，投与量
を減らすことが可能になっています。（2）TS－1（5－FUのプロドラッグである
テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム）合剤中の5－FU（5－フルオロ
ウラシル）は，RNAの構成原料となるウラシルという分子の水素が，1ケ所
フッ素原子に置き換わっています。これはフルオロ酢酸と全く同じ原理で DNA
の合成を止めてしまうので，DNAの合成なしでは癌細胞は増殖できないこと
によります。（3）緑内障特効薬のタプロス（タフルプロスト）は，従来の点眼
薬と比べて安定性が高いため，使用量を減らし，室温での長期保存ができます。
これは，フッ素の特徴である化合物の安定性を改善する効果が利用されていま
す。（4）リピトール（アトルバスタチン）にもフッ素が置換しています。そし
て，フッ素の効果も分子レベルで明らかになっています。このようなわけで，
医薬分野でフッ素は多く活躍し，中でもトリフルオロメチル（CF3）基は良く
みられます。その例として，非ステロイド性消炎・鎮痛剤のセレコックス（セ
レコキシブ）では，ピラゾール環への CF3基導入が，COX－2選択性の向上や
薬理活性の増強に貢献しています。糖尿病薬のジャヌビア（シタグリプチン）
や抗エイズ薬のストックリン（エファビレンツ）などにもフッ素が含まれてい
ます。
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ところで，フッ素置換医薬品の多くは主にベンゼン環部位にフッ素（F）が
導入された化合物であり，複素環部位にフッ素が導入されたものは少数です。
また，CF3基も同様で，CF3－置換医薬品の多くも CF3基が主にベンゼン環部位
に導入された化合物であり，複素環部位に導入されたものの数は少なく，CF3
基を導入する方法の開発が強く望まれていますが，未だ不十分です。
これまでの，CF3基の導入には次の3通りの方法：① CF3－ビルディングブ
ロック（CF3－BB）の利用 ② CF3化試薬（CF3－TMS，CF3－I，FSO2CO2Me等）
③ 分子中に含まれる官能基（CCl3基，CO2H基等）をフッ素化剤で CF3基に
変換する方法，が一般的です。それぞれ長所と短所がありますが，①や②は実
験室での小規模な合成に用いられています。
市販の CF3－BBは少ないので，入手容易な出発物質から簡便に調整でき，ま
た多様に分子変換できる CF3－BBの開発が望まれています。そこで，フッ素官
能基を含む化合物を出発点とする CF3－BB法を基盤とした CF3－置換複素環化
合物の新規合成法の開発を行ってきました。
これまで，官能基特異的な化合物ライブラリーの構築と創薬のシード化合物
の発見を目的として，活性型カルボニル化合物（トリフルオロメチルケトン，
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ジフルオロメチルケトン，および α－ヒドロキシケトン）を合成し，それらの
薬理活性物質探索研究から抗ヘリコバクターピロリ活性，ウレアーゼ阻害活性，
クオラムセンシング阻害活性，腫瘍選択性の高い細胞毒性，あるいはアポトー
シス誘発あるいは阻害活性を有するいくつかの化合物を見出しています。そし
て，ヒットした化合物についてはさらに構造活性相関を通じて活性を示すため
の基本構造を提示し，新たな医薬品の開発，作用機序の解明，あるいは生化学
への波及効果を期待しながら研究を進めています。2001年までの研究につい
ては，総説（＃総説6）にまとめています。
3－2． メソイオン性4－トリフルオロアセチルオキサゾールの化学
メソイオン化合物は「単一の共有構造や極性構造では十分に表現することが
できない複素五員環化合物で，環状を成している原子に6π 電子の分布するも
のである」と定義されるように，特殊な電子構造を有しています。以下の一般
式で示されるメソイオンには， a～ f の原子に C，N，O，S or Seなどが当て
はまります。理論上，メソイオンの種類として228個が紙の上で考えられます
が，実際に合成されているものは100個に満ちません（＃総説26）。以下の構
造式で示す1，3－オキサゾリウム－5－オレート（1），1，3－チアゾリウム－5－オレ
ート（2）や1，2，3－オキサジアゾリウム－5－オレート（3）などが代表的なメ
ソイオンです。なお，1はミュンヘン（München）大学で最初に研究されたこ
とからムンクノン（münchnone）と慣用的に呼ばれます。また，3はシドニー
（Sydney）大学で研究されたことからシドノン（sydnone）と呼ばれます。
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このメソイオン（1）に出会ったのは1989年です（＃22）。カルボン酸（4）
とアミンを縮合させてアミドを合成する化学反応を行ったとき，目的の化合物
は合成できましたが予想に反して非常に収率が低かったのです。しかし，TLC
の先端に帯状の濃いバンドがあったので，それを単離して構造決定してみると
1－テトラヒドロイソキノロン（5）が生成していました。この反応は，カルボ
ン酸が脱炭酸してカルボニル化した反応ですが，18O2を用いた同位体実験を行
い中間体のメソイオン（A）の自動酸化反応であることが判明しました（＃34）。
メソイオンの研究を始めた理由は他にもありました。それは，N －アシルプ
ロリン（6）と DCCの反応で，脳機能改善薬のアニラセタム（aniracetam）の
骨格（7）が自動酸化反応により得られました。これは，プロリンというアミ
ノ酸において，体内でも起きている化学反応でないかと考えていますが，証明
はされていません。また，いろいろな脱水縮合剤との反応を検討しているとき，
無水トリフルオロ酢酸（TFAA）との反応でフッ素が取り込まれた5－CF3－オキ
サゾール（8）が生成物として得られる反応を見つけました（＃25）。これらは，
すべてメソイオン中間体（B）を経由して反応が進行しています。このプロリ
ンの反応については，反応条件を変えることにより，様々な化学変換反応を見
出しました（資料4）。この5－CF3－置換オキサゾール（8）が，N －アシル－N －
ベンジルアミノ酸から収率よく得られる反応も見出しています（＃26）。
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これらのオキサゾールの新合成法や新反応は，複素環化合物のシリーズ本：
Mesoionic Oxazoles. in The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Oxazoles :
Synthesis, Reactions, and Spectroscopy, by G. W. Gribble）E. C. Taylor, P. Wipf,
Eds, John Wiley & Sons : Hoboken（2003）において，十数ページにわたり紹介
されています。なお，本反応は5－CF3－オキサゾールの合成法として広く利用
されています（A. G. Godfrey et al., J. Org. Chem.,2003,68,2623.）。
フッ素については，米国カンサス大学での研究テーマである「フッ素置換セ
ロトニン神経毒の合成」において，フッ素置換（導入）による化合物の物理化
学的性質や薬理活性が劇的に変化することを経験し，また留学期間中沢山の
フッ素関連の論文を読みフッ素化学に興味を持っていました（＃20，＃21）。
このメソイオンと TFAAの組み合わせが，以下に述べるように私にとって“た
まらない化学反応”になりました。
Dakin－West（D－W）反応（1928年，H. Dakinと R. Westにより発見）について
も研究を行ってきました。D－W反応は，α－アミノ酸（9）に無水酢酸（Ac2O）
を反応させると，メチルケトン（10）が得られる反応で，N －アルキルアミノ
酸の場合は，メソイオンを中間体として進行することが知られています（The
Dakin－West reaction : past, present and future, L. S. M. Miranda et al., Tetrahedron ,
2018,74,4359; The Enantioselective Dakin－West Reaction, P. R. Schreiner et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2016,55,2719; On the mechanism of the Dakin－West
reaction, L. Dalla-Vechiaet et al., Org. Biomol. Chem.,2012,10,9013.）。
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著者らは無水酢酸の代わりに TFAAを用いることで「Abnormal Dakin－West
反応」として，2000年までの著者らの研究を総説にまとめています（＃総説
4）。なお，関連論文（＃61）がMerck Index（2001 by Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, NJ, USA.）の Organic Name Reactions欄における D－W反
応に関する参考論文として引用されています（資料5）。また，これらの TFAA
を用いる D－W反応による CF3－置換複素環化合物の合成は「Kawase（河瀬）－N －
Acyl Rearrangement」反応として「Organic Syntheses Based on Name Reactions」
（Tetrahedron Organic Chemistry Series. Vol.22）2nd edition by A. Hassner and C.
Stumer, Pergamon（2002）に540個の人名反応のうちの一つとして記載されて
います。（資料6）。また，10年後に改定された上記の本は，「Organic Syntheses
Based on Name Reactions : A Practical Guide to750Transformations」3rd edition
by A. Hassner, I. Namboothiri, ELSEVIER（2012）とその日本語版「有機合成に
おける人名反応750」（東京化学同人，2014年3月出版）として出版され，そ
の中でも750個の反応の一つとして取り上げられています。また，オックス
フォード（Oxford）大学では化学科の3年次 skills practicalでは，教材として
「Kawase反応」を含む383個の人名反応が選ばれ，インターネット上で検索で
きるようになっていました。人名反応として後世に私の反応を残せたことにな
ります。大変名誉なことであり，その後の研究の励みにもなりました。本学で
は，関連する2報の続報を出すことができました（＃142，＃165）。
メソイオンとの出会いは，反応機構を考える上での中間体としてのことであ
り化合物として単離したわけではありません。メソイオン（12）を単離したの
は，メソイオンの研究を始めてから5年後の1994年にグリシン誘導体（11）
と無水トリフルオロ酢酸（TFAA）との反応によります（＃28）。
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この偶然に単離したメソイオン（12）が卒業研究の大きなテーマになりまし
た。これまで，この化合物の機能の解明に何人もの卒論生が関わってきました。
本学に着任前までに，このメソイオン（12）化合物の変換反応についてはい
くつか報告してきています（資料7）。この研究は，シントンケミストリーと
して新しい合成シントンを開発する研究の一環ですが，たくさんの卒論生を抱
えて卒業研究を行うには適した題材だと考えています。研究目的は，メソイオ
ン性オキサゾール（12）の反応性に着目し CF3－BBとしての活用をはかるべく
合成化学的な利用を検討することです。そして，得られたフッ素置換化合物の
生物活性を見つけて，創薬研究を行うことです。
3－2－1． ヒドロキシルアミンとの反応
ヒドロキシルアミンがメソイオン（12）の2位を選択的に攻撃し，
6－trifluoromethyl－5，6－dihydro－4H －1，2，4－oxadiazin－6－ol（13）を好収率で与え
る反応を見出しました（＃162）。この生成物は，比較的珍しい骨格を有する複
素環化合物です。
3－2－2． イソニトリル誘導体との反応
これまで，メソイオン（12）と炭素アニオンとの反応はあまり検討されてい
ません（＃150，＃158）。そこで，p－トルエンスルホニルメチルイソシアニド
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（TosMIC）（Recent advances and applications of p-toluenesulfonylmethyl isocyanide
（TosMIC）, A. D. Mathiyazhagan, G. Anilkumar, Org. Biomol. Chem., 2019, 17,
6735.）との反応を検討したところピラジノン（14）への変換反応を見出しま
した（＃163）。また，同位体実験（18O2）により生成物（14）の2位のカルボニ
ル酸素が，空気中の酸素由来であることを明らかにしました。本反応では，まっ
たく予想すらできない生成物が得られました。構造は NMR，IRなどの機器デ
ータからは決めることができなかったので，X－線構造解析で決定しました。
この反応は予期しない反応ですが，いろいろな置換基を有するメソイオンから
多置換ピラジノン（14）が比較的好収率で得られる一般性のある反応であり，
新反応のクライテリア① Discovery ② Concept ③ Achievement ④ Impact
⑤ Usefulnessを満たしています。
次に，新たなイソニトリル誘導体としてイソシアノ酢酸エチル（EtcMIC）
との反応を検討したところ，EtcMICは TosMICと同様に2（1H）－ピラジノン
（15）への環変換反応を引き起こすことが明らかになりました（＃174）。
2（1H）－ピラジノン誘導体（14，15）が生成する反応機構は，TosMICと EtcMIC
の両反応とも，まずメソイオン（12）の2位を TosMICあるいは EtcMICの炭
素アニオンが攻撃し，脱炭酸した後閉環し，自動酸化を伴ってトリフルオロア
セチル基が脱離して進行したものと推定されます。
次に，メソイオン性チアゾール（16）の4位に CH3CO，CHOおよび CF3CO基
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を有するメソイオンを用いて，本反応の4位のアシル基の効果を調べました。
3個のアシル基のうち，CF3CO基が最も良い結果を与えました（entry1in
Table）。
この研究にはおまけもありました。TosMICをメソイオン（12）に対して3倍
モル使用すると，one-potでイミダゾ［1，5－a］ピラジン－8（7H）－オン（17）を
生成する反応も見出すことができました（＃172）。
この反応は Thieme出版社の SYNFACTS（2017，13，244.）において，Highlight
として紹介されました。この雑誌は有機化学の研究分野で発表された最新の論
文の中から，特に注目される合成反応を選びその技術を紹介する「Thieme出
版社」のレビュー誌です。当該領域で著名な研究者が複素環化学，有機触媒反
応，金属触媒反応，有機金属合成，天然物化学，材料化学，固体担持触媒合成
の7部門から，優れた合成反応を特定して誌上で解説しています。今回は複素
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環化学の分野において選ばれました（資料8）。
3－2－3． 環状アミジン類との反応
メソイオン（12）とアミジンとの反応（＃28，＃62）はすでに報告していま
したが，今回，環状2－アミノベンズイミダゾールを始めとする環状アミジン
を用いてメソイオン（12）との反応を検討しました。本反応では，CF3－基を持
つピリミド［1，2－a］ベンズイミダゾール誘導体（18a）が高収率で得られま
した。興味あることに，先に検討したアミジンではメソイオンの2位を攻撃し
て生成した5－トリフルオロアセチルイミダゾール（18b）が得られていますが，
環状アミジンではメソイオンの5位を攻撃して反応が進行して得られた化合物
（18a）が得られました。メソイオン（12）とアミン類との反応には，まだ解明
されていないことがあるようです。
3－2－4． リン化合物との反応
メソイオン（12）は，トリブチルホスフィンとの反応で分子内に正電荷と負
電荷の両方を持つ双性イオン（zwitterion）構造の生成物（19）を与えました
（＃170）。この反応では，これまで単離が困難だとされていた4価のリンを持
つ phosphonium zwitterions（19）を単離しました。この化合物はその構造から
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予想されるよりも安定であることに驚きましたが，アニオンが共鳴することで
この双性イオンが安定化していることが理由であることが分かり合点がいきま
した。
3－2－5． エナミン類との反応
メソイオン化合物は1，3－双極子付加環化反応を起こしやすいことが良く知
られており，多彩な複素環の合成に用いられています（H.-U. Reissig, R. Zimmer,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl .2014,53,9708.）。今回，メソイオン（12）とエナミ
ンとの付加環化反応を検討し，ピロール（20）への変換反応を見出しました（＃
179）。本反応は，2位にトリフルオロアセチル基を持つ多置換ピロールの簡便
な合成法になっています。
3－2－1～3－2－5で示したメソイオン（12）と様々な試薬との反応では，一風
変わった，しかし一般性があり前例のない反応を見出すことができました（資
料7）。
3－2－6．4－トリフルオロアセチルシドノンの合成
これまでメソイオンの研究を行ってきましたが，メソイオン化合物として最
もよく研究されているシドノン（3）には，4－トリフルオロアセチル体（24）
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が合成されていない（存在しない）ことに研究当初から気になっていました。
また，2009年に生理活性を持つメソイオン化合物についての総説（＃総説26）
を書いたときに，メソイオン化合物の中で唯一医薬品になっているメソカルブ
（精神刺激薬）がシドノン骨格を有することを知りシドノンに興味を持ちまし
た。
今回の実験では，シドノンの4位に直接トリフルオロアセチル基を導入でき
ませんでしたが，シドノン（21）から3工程，通算収率30％で4－トリフルオ
ロアセチルシドノン（24）が合成できました。この化合物（24）は，新規な CF3－
BBとしての活用が期待されます（＃176）。また，4－ホルミルシドノン（22）
や4－アセチルシドノンも合成したので，4位のアシル基（COCF3，COCH3，
CHO）の違いによるシドノンの反応性を検討することもできます。
4－トリフルオロアセチルシドノン（24）が合成できたことにより，当研究室
では以下の3種類の代表的なメソイオンの4位のトリフルオロアセチル体を手
に入れることができました。メソイオンの化学を更に発展させる楽しみができ
ました。
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なお，これまでの著者らのメソイオン化合物の研究が2017年のハーバード
（Harvard）大学，Baran教授研究室のセミナーにおいて，メソイオン化合物の
化学の進展に貢献があったとして私を含めて7名の key figuresとして顔写真
が紹介されていることをネットで知りました（資料9）。これらのメソイオン
の研究は，ある総説論文のタイトル「The Wonderful Chemistry of Meso-ionic
Compounds（A. Y. Rulev, Eur. J. Org. Chem.,2018,3609.）」にあるように，私に
とっても wonderful chemistryの一つになりました。
3－3．4－トリフルオロアセチルアズラクトンの化学
3－3－1． フッ素ビルディングブロックとしての活用
アズラクトン（26）は，N －acyl－α－アミノ酸から脱水閉環により容易に得ら
れます（Azlactone reaction development, G. W. Amarante et al., Chem. Eur. J.,
2016,22,10294.）。N －ベンゾイルグリシン（馬尿酸）（25）の例を下に示しま
す。
4－トリフルオロアセチルアズラクトン（27）は，CF3－シントンとして考えた
化合物です。この化合物には，以下に示すように5種類の互変異性体（A～E）
が考えられます。その中，Cはメソイオン性オキサゾール（12）であり，私に
とって化合物（27）の研究は，メソイオン化合物の研究と同様に wonderful
chemistryになるのではないかとの思いがありました。
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4－トリフルオロアセチルアズラクトン（27）は馬尿酸（25）と無水トリフル
オロ酢酸（TFAA）から一段階，高収率で合成できます。化合物（27）を CF3－BB
とした CF3含有ヘテロ環合成を行いました。また，27は加水分解やメタノリ
シスなどを行うと，新しい CF3－シントン（28，29）に変換できました。
これらの化合物（27－29）から CF3－基が置換したピラゾール，イソキサゾー
ル，オキサゾール，チアゾール，イミダゾール，ピリミジンが得られています
（＃164）。
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3－3－2． 蛍光性オキサゾロ［5，4－b］キノリン誘導体の合成
化合物（27）の高度分子変換反応の一環として，27とアニリン類との反応
を検討したところ，オキサゾロ［5，4－b］キノリン誘導体（30）への環変換反
応を見出しています。本反応では開環－閉環反応が連続的に起こり，蛍光を有
する生成物が one-pot，高収率で生成しました。
種々の置換基を有するオキサゾロ［5，4－b］キノリン誘導体を合成し，その
光物性について精査したところ，メトキシ基の置換位置や数によって蛍光特性
が大きく異なることが分かりました。特に，オキサゾロ［5，4－b］キノリンの
5，8位にメトキシ基を2個有する化合物では538nmに黄色の蛍光ピークが観
測され，極めて大きかったストークスシフトを示しています。次の2個の演題
が学会発表になりました。
•4－トリフルオロアセチルアズラクトンを用いた CF3－置換 oxazolo［5，4－b］
quinoline誘導体の合成：西條ら，第44回複素環化学討論会（札幌，2014）．
•多置換オキサゾロ［5，4－b］キノリン誘導体の合成と蛍光特性：西條ら，
第46回複素環化学討論会（金沢，2016）．
3－3－3． アミンとの反応によるオキサゾールの合成
4－トリフルオロアセチルアズラクトン（27）とアミン類との反応により生成
したアミド（31）は，反応条件（① TFAA or ② I2/Ph3P/Et3N）の違いにより
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5－CF3－オキサゾール（32）あるいは5－アミノ－4－トリフルオロアセチルオキサ
ゾール（33）に閉環することを見出しています。
次の演題が学会発表になりました。
•アズラクトンを用いた5－アミノ及び5－トリフルオロメチルオキサゾール
の合成：西條ら，第45回複素環化学討論会（東京，2015）．
3－3－4． リガンドとしての活用：新規な金属錯体の合成と機能
4－トリフルオロアセチルアズラクトン（27）は1，3－ジケトン構造を持ち，
アクアク（acac）型の二座配位子としての利用が可能です。X線結晶構造解析
より，合成したMg錯体（34）はMgに27の5位のカルボニル酸素とエノー
ル酸素と水がそれぞれ2分子配位して6個の酸素がオクタヘドラルに配置さ
れた6配位八面体の構造です。なお，結晶水2分子を持っています。一方，
Zn（II）錯体（35）は，Znが27のイミン窒素とエノール酸素と水がそれぞれ2
分子配位して2個の窒素と4個の酸素がオクタヘドラルに配置された6配位四
面体構造です。
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合成したMg（II）錯体（34）と Zn（II）錯体（35）は細見・櫻井アリル化反応
と向山アルドール反応における触媒として利用可能です。特に，Zn（II）錯体
（35）は向山アルドール反応の触媒として有用です。
27に対し種々の Cu（II）塩を反応させたところ，27と Cuが2:1の Cu（II）
錯体（36）が良好な収率で得られました。X線結晶構造解析より Cu（II）錯体
（36）は Zn（II）錯体（2）と同じく，N－O型配位であることが明らかになりま
した。ここでは，2分子の THFが apicalに配位していました。なお，それぞれ
の金属錯体（34－36）の物性（UV）についても精査しています。
これらの研究では，4－トリフルオロアセチルアズラクトン（27）の構造特性
を利用して，合成される金属錯体の反応性や物性および薬理活性を検討するこ
とが目的です。これらの金属錯体についての結果は，次に示すように2個の学
会発表となっています。
•4－トリフルオロアセチルアズラクトンの金属錯体の合成とそれを触媒とし
たアリル化反応：西條ら，日本薬学会第137年会（仙台，2017）．
•4－トリフルオロアセチルアズラクトンの銅（II）錯体の合成と物性：西條
ら，日本薬学会第138年会（金沢，2018）．
ここで述べた，化合物（27）の高度分子変換反応の開発とリガンドとしての
活用は，27の新しい wonderful chemistryに繫がるものと期待しています。
3－4． ベンズオキサゾールの化学
近年，MRSAに代表される多剤耐性菌の感染症が医療の場で問題となって
います。これらの耐性菌を克服するためには，新たな作用機序の抗菌薬の開発
が急務です（S. B. Sign, Bioorg. Med. Chem. Lett.,2014,24,3683; World Health
Organization, “Global action plan on antimicrobial resistance”,2015; World Health
Organization, “Global priority list of antibiotic-resistant bacteria to guide research,
discovery, and development of new antibiotics”, Feb,2017.）。著者らは，当研究
室で開発された反応により簡便に合成できる含フッ素ベンズオキサゾール誘導
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体2－trifluoroacetonylbenzoxazoles（39）に抗菌活性を見出しています（＃57，
＃77）。
化合物（39）を合成する反応は，プロリンの D－W反応の条件検討において，
ピリジンの代わりに2－メチルピリジン（37）を使用した時に副生成物として2－
trifluoroacetonylpyridine（38）を単離したことが端緒となりました（＃47）。
本反応では，様々な2－メチルアジン類（ピリジン，オキサゾール，イミダ
ゾール，チアゾール，ピリミジン，ベンズオキサゾール，ベンズイミダゾール，
ベンズチアゾールなど）から2－trifluoroacetonyl基が置換した化合物が好収率
で得られました。合成した化合物のうち，2－trifluoroacetonylbenzoxazoles（39）
に抗ヘリコバクターピロリ活性などの抗菌活性が認められました（＃57）。
3－4－1． 含フッ素ベンズオキサゾール類の合成
これまで開発してきた反応において，TFAAの代わりに（CF2ClCO）2Oを用
いると，CF3基ではなくクロロジフルオロメチル（CF2Cl－）基が導入されます。
このクロロ基を足掛かりにして置換基を導入できれば，さらに TFAAの反
応の有用性が高まると考えました。そこで，2－chlorodifluoroacetonylbenzoxazole
（40）を合成し，CF2Cl基のクロルを他の置換基に変換する反応により炭素鎖を
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伸長した含フッ素ベンズオキサゾール誘導体（42）を合成し，それらの抗菌作
用を検討しました。化合物（40）を Reformatsky-type反応条件下（Zn，CuBr）
でベンズアルデヒド類と反応させると，亜鉛配位化合物（41）が得られました。
目的とする化合物（42）は，41を EDTAで処理して合成しました。41と42
の抗菌活性を評価した結果，41（R＝3，5－dichloro）と42（R＝3，5－dichloro）
がMRSAに対して強い活性（MIC＝0．25µg/mL vs MIC＝1µg/mL of バンコマ
イシン）を示しました。
次の演題が学会発表になりました。
•感染症治療薬の開発を目的とした含フッ素 benzoxazole類の合成：渡邊ら，
日本薬学会第137年会（札幌，2016）。
3－4－2． 金属錯体の合成
先の研究で2－trifluoroacetonylbenzoxazoles（39）のエノールが亜鉛とキレー
トを形成することが分かったので，様々な金属イオン（Zn（II），Ni（II），Cu（II），
Mg（II），Pd（II），Ag（I））との反応を行い，得られた錯体について，抗菌活性の
評価と構造活性相間を通して感染症治療薬の開発を行いました。錯体（44～52）
についてグラム陽性菌，グラム陰性菌各6種類に対して抗菌活性を評価した結
果，Ag錯体（52）が高い抗菌活性を示しました。特に，52は緑膿菌に対して
MIC値が0．7µMであり，コントロールの AgNO3（MIC＝23µM）や Norfloxacin
（MIC＝1．5µM）よりも強い抗菌活性を示しました（＃177）。銀イオン等が抗
菌活性を示すことはよく知られていますが，緑膿菌に強い抗菌活性を示した結
果には驚きました（Recent advances in the medical use of silver complex, X. Liang
et al., Eur. J. Med. Chem.,2018,157,62.）。この論文（＃177）は，日本薬学会
学術雑誌 Chem. Pharm. Bull.の highlighted paper selected by editor-in-chiefに選ば
れ，雑誌の表紙イラストとして掲載されました（資料10）。
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3－4－3． 構造活性相関について
2－Trifluoroacetonylbenzoxazoles（39）の構造活性相関についてはそれほど情
報を持っていませんでした。そこで，ベンゼン部位の置換基効果と2位の構造
変換による抗菌活性への影響について検討しました。特に，2位のトリフルオ
ロアセトニル基の反応性を調べながら誘導体合成を行いました。
合成したベンズオキサゾール誘導体について，グラム陽性菌，グラム陰性菌
に対する最小発育阻止濃度（MIC）を測定し，抗菌活性を評価しました。その
結果，グラム陽性菌に広く抗菌作用を示しましたが，グラム陰性菌に対しては
抗菌活性をほとんど示しませんでした。R2と R3に置換基を導入すると抗菌活
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性は低下しました。また，化合物（39）のメチル化により得られた53は，活
性を示しませんでした。しかし，ベンズオキサゾールのベンゼン環の置換基 R1
として5，6－Cl2，5，7－Cl2，5－phenyl基を導入した39は，黄色ブドウ球菌や
MRSAなどに対しバンコマイシンやゲンタマイシンと同等の抗菌活性を示し
ました。
次の演題が学会発表になりました。
•抗菌活性を示す含フッ素 benzoxazole類の構造活性相関研究：渡邊ら，日
本薬学会第139年会（千葉，2019）．
3－5． トリフルオロメチルシントンとしてのリンイリドの開発
本研究室では，リンイリドや硫黄イリドの反応について研究を行ってきまし
た（＃150，＃158）。そこで，リンイリドと TFAAから容易に合成できる
trifluoromethyl－β－diketo phosphorus ylides（60）が CF3－シントンとしての反応性
を有しているか，アミジン類との反応を検討しました。本反応では，4位に
CF3基が置換したピリミジン類（61）が得られました（＃166）。なお，予想し
ていたリン原子が置換した化合物は生成しませんでした。この理由は反応中間
体として oxaphosphetaneが生成して，リン原子が Ph3P＝Oとして脱離するか
らです。一方，β－ジケトン（62）からはピリミジン（61）が収率3％で得られ
るのみであり，本反応の有用性が証明されました。
3－6． α－トリフルオロメチルカルビノールのリッター反応
リッター反応（1948年，J. J. Ritterにより発見）は，化学量論量の硫酸の存
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在下でニトリルとアルコールまたはアルケンを反応させてアミドを合成する反
応です。この反応は，生体分子，特にかさ高いアミドの合成における原子効率
と有用性によって，多くの注目を集めています。
近年でもリッター型反応の開発は盛んです（Recent developments in Ritter
reaction, Z. Wang et al., RSC Adv., 2014, 4, 64936; Ritter reaction : recent
catalytic developments, J. Cossy et al., Eur. J. Org. Chem.,2012,19.）。
また，アルコールの α位に CF3－基を有する化合物（α－トリフルオロメチル
カルビノール）（63）では，CF3－基の持つ強力な電子求引性によりリッター反
応中間体であるカルボカチオンが不安定化されるため，ほとんど反応が進行し
ません。成功例も第三級 α－トリフルオロメチルカルビノールに限られた数例
のみです（J. Hu et al., Tetrahedron Lett.,2006,47,6753.）。実験では，トリフ
ルオロメタンスルホン酸（TfOH）を用いることで良好な収率で α－トリフルオ
ロメチルカルビノール（63）のリッター反応が進行することを見出しています。
この反応は，アミノ基の α－位に CF3－基を有する化合物（64）の一般性のある
合成法になります。
次に示すように予備的な検討が学会発表となっています。
•トリフルオロメタンスルホン酸／ルイス酸を用いた α－トリフルオロメチ
ルカルビノールのリッター反応：西條ら，日本薬学会第139年会（千葉，
2019）．
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ここでは，本研究室で行ってきた卒業研究（2009－2019）のうち論文あるい
は学会発表になったものを主にまとめました。研究は学会発表が最終ではなく
学術論文として発表して完結します。なお，あと少し実験を進めれば論文とし
て完結する卒業研究も沢山あり今後の進展も楽しみです。
本研究室を卒業した薬剤師は，新薬が発表されるとその構造式を見るようで
す。フッ素の入った薬が多いですねと言ってくれます。調剤している薬は，そ
のほとんどが有機化合物です。しかし，医療の場では有機化学や医薬品化学（構
造活性相関）などの知識が生かされていません。あるいは，必要とされていな
いようです。これは，チーム医療や服薬相談などで，真剣勝負の薬物療法に参
画していないことが原因ではないかと思われます。例えば，薬剤師が推奨する
薬がなぜ良いか説明する場合，有機化学や医薬品化学の知識も必要となるはず
です。チーム医療においても，どのような薬物を選択すべきか医師とディスカッ
ションする場面が少ない（ほとんどない）ことが原因です。
4. 薬剤師と医薬分業
薬剤師の職能（仕事や役割）については，薬学部に入学してから考えてきま
した。私が学生時代（1970年～）には，ハサミと数えることができれば薬剤
師の仕事はできるとまで言われていました。また，日本と欧米の医薬分業は，
根本的に異なっています。欧米の医薬分業は，薬の処方（処方権）と調剤（調
剤権）を分離し，それぞれを医師，薬剤師という専門家が分担して行うことを
意味しています。日本では，病院と薬局を分けることが医薬分業です。この違
いが，日本における薬漬け医療の元凶です。薬剤師の独立性が高い米国と比べ，
日本では医師の権限が強すぎます。最近では，厚生労働省は薬のムダを省くこ
とに一生懸命です。
2019（令和元）年12月26日の日本経済新聞のオピニオン欄において，「薬
の無駄をどう省く」というタイトルで特集が組まれていました。年間43兆円
の医療費の2割強を占める薬代について，ムダを省くために何をすべきかにつ
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いて3名の有識者（薬剤師は含まれていない）の意見が掲載されています。結
論は，費用対効果の優れた薬を選ぶこと，必要以上に薬を使いすぎないことで
す。具体的には，後発薬への切り替え，かかりつけ薬局（薬剤師），分割調剤，
残薬の問題，フォーミュラリーなどについて言及していました。
中には，薬剤師は処方箋どおりに調剤する人と見なされるだけで期待が低い
とも書かれています。これは，薬剤師への檄文と捉えるべきでしょう。
このオピニオン欄では，医師の処方権と薬剤師の調剤権についてはほとんど
言及されていません。このどちらにも売薬利権があることがムダな薬が処方さ
れて調剤される原因であることは，インターネットで欧米の医薬分業の実情を
調べればすぐわかります。医薬分業に対して，メディアも鈍感すぎます。
2017年，ファルマシア（2017年4月号）では，医療の場で活かせる基礎科
学について特集されていました。医療の場と基礎科学の懸け橋となることを期
待した，良い企画です。しかし，なにか物足りなく感じたものです。薬剤師養
成を目的とする6年制薬学教育においても，物理，化学，生物といった基礎科
目は重要であり，薬剤師国家試験でもこれらの問題が出題されます。また，薬
剤師が物理化学や有機化学の基盤を持って化学的に医薬品に向き合うことは，
医師とは異なる薬剤師の identityです。米国の薬剤師は医師の診察に同席して，
患者に適切な薬を選択する責任を負っています。したがって，米国の薬学教育
では，医薬品の化学構造式や構造活性相関，有効性と副作用，薬物動態等の医
薬品の臨床的知識を統合的に学習しています。なぜならば，医薬品を選択する
には，医薬品の化学構造とそれに由来する統合された知識や説明が必要になる
からです。言葉を換えれば，医薬品の化学構造をもとに患者の治療薬を最適化
できる薬剤師が「できる薬剤師」であり，薬剤師の職能を最大限発揮すること
になります。これは，日本の薬学教育や薬剤師が目指す方向性とも合致します。
しかし，この企画でも，どの執筆者も医師の処方権と薬剤師の調剤権について
は言及していません。
薬漬け医療を解消する狙いで，日本の医薬分業が始まって40年になります。
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目指す方向は見えても問題は解決しません。薬をたくさん処方される（ポリファ
ーマシー：多剤併用による重複投与や相互作用・副作用の有害事象のリスク増
加）問題や必要のない薬を処方することによる医療費の高騰は，医師の診療行
動によって引き起こされた結果です。医師から調剤権（売薬利権）を完全に薬
剤師へ移譲することは，ポリファーマシーと医療費を共に抑制することになり
ます。なぜならば，高い薬をたくさん売ろうという動機が医師の脳裏から消え
ます。儲からない，患者のためにならないことはやりません。
国内では薬学教育が6年制となり，医療の高度化に伴い医薬品の有効で安全
な使用といった社会的要請に応え，より専門性をもった薬剤師の育成が進めら
れています。厚生労働省医政局は，2010年4月30日付で「医療スタッフの協
働・連携によるチーム医療の推進について」を通知し，薬剤師がチーム医療に
おいて主体的に薬物療法に参加することの有益性を指摘しています。
処方権と調剤権の分離は，英国，オーストラリア，ニュージーランドでは伝
統的に行われてきた医薬分業です。生命の場で，医師が持っている薬を売って
収益を上げる利権はよくありません。医師は処方箋を出すだけ，薬剤師は薬を
売るだけ，これが本来の医薬分業の姿です。その後に薬剤師が職能を発揮でき
る環境になります。そのためには，薬剤師法（昭和35年法律第146号）（調剤）
第十九条，医師法（昭和23年法律第201号）第二十二条，歯科医師法（昭和
23年法律第202号）第二十一条の改正が必要です。徳川家康が言った「我欲
の前では人の信など水の泡なり」です。性善説より，正しい制度に変える必要
があります。
近年，がん治療薬「オプジーボ」，C型肝炎治療薬「ソバルディ」，「ハーボ
ニー」，遺伝子治療薬「キムリア」，脊髄性筋萎縮症（SMA）治療薬「スピン
ラザ」などの高額医薬品が保険適用になっています。これらの画期的な新薬を
公的保険で使うためにも，薬のムダを省いていかなければなりません。そのた
めにも，医療関係の職能団体，病院，薬局，大学関係者は現状に危機意識を持
ち，処方権と調剤権を分離した医薬分業を実現しなければ，真の医療はできな
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いと自覚する必要があります。
本学大学院医療薬学研究科では，2017年度から「中国・四国広域がんプロ
養成コンソーシアム」に参加し，2018年度に「がん医療重点コース」を開設
しました。この設置に関与し，またこのコンソーシアムに参加されている医師，
看護師の先生とお話しして，改めて患者第一の医療を行うこと，また崇高な理
想を求めて努力することが生命に携わる者の使命であることも認識しました。
特に，医療人として薬剤師が医師や看護師から本当に信頼されるためには，専
門薬剤師や認定薬剤師の資格を取る，あるいは化学（構造と活性）や体内動態
などについての知識が医療の場で活かせる能力を持つことも必要です。医師や
看護師から「薬物療法においても，やはり薬剤師は化学に強いのだから，この
面は薬剤師に任せるべきだ」と認められるような“博士薬剤師”になってほし
い。医師は医学の専門家であり，薬物療法を熟知していますが，複数の薬を服
用した時の相互作用や用量を増やした時に起こる副作用等の安全性について
は，化学物質の性質に精通している薬剤師のように詳しくはありません。薬の
副作用や相互作用がどうして起きるかを化学的に説明することが必要となった
時に，有機化学や医薬品化学の知識が活用できるはずです。卒業研究を通じて，
研究の楽しさ・醍醐味を体験して養成された問題解決能力や論理的思考は，医
療の場で薬剤師でなければ解決できない問題に直面した時に生かされます。
5．ま と め
本論説では，私の所属する有機化学研究室で行われた卒業研究の中で論文あ
るいは学会発表となったものを中心にまとめました。
実験では，集中と懸命さが肝要です。第一に集中です。いろいろ考えないこ
とが重要で，生半可な知識が邪魔することがあります。その点，実験を行う学
生は有機化学の知識が学部レベルなので先入観を持ちません。そして，言われ
た実験をひたすら実行してくれます。そして，懸命にやると結果がでます。有
機合成化学では，実験が成功してからいろいろ勉強して考えれば良いと思いま
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す。「荘子」の「虚往実帰」という言葉は，何の知識や経験ももたない者が，
先生や師匠などから多くの教えを授けられることのたとえとして知られていま
すが，実験研究にも大いに当てはまる言葉です。
有機化学の分野では，思考先行型の研究者（文献を徹底的に調査して，綿密
に計画を立ててから実験を行う）と実験先行型の研究者（面白いと思ったら，
あるいはひらめいたら，頭の中であれこれ考えなくて，まず実験をやってみる）
に分けられます。後者の実験先行の方が新反応の開発にむいていることも分
かってきました。向山光昭先生の名言に「走りながら考える“Catch the interesting
while running”」があります。まさに，有機合成化学の研究は面白いと思った
らすぐやってみることです。もちろん成功する確率はかなり低いけれども，既
成概念から脱却した発見（新反応）はそのような実験と観察，そして深い考察
を通して見つかるものです。
さかん
また，目 武男先生の有機化学のエッセー（目 武男，化学総説19，有機合
成反応の考え方，1978，p.1.）には，二つの重要な考え方として求源思考（逆
合成解析に相当し，合成計画で前へたどること）と類比思考（類比的な実験を
もとに異常な結果に出会い，それを活かそうとする研究指針）が示されていま
した。私は，この類比思考を取り入れた実験から新反応と呼べる有機化学反応
を発見しようとしてきました。
卒論生には，フッ素原子は市販医薬品の20％以上導入されており，またフッ
素原子の力（特徴）を強調して，研究の意義を説明し，また，研究は実験が基
本で，直接観察し，考察することが重要であることを伝えています。
「研究が人を育てる」－実験を行うにあたっては，多くの失敗とリトライを繰
り返さなければ，真実にはたどり着けません。そこには忍耐力はもちろん，正
解へと近づくための論理的な思考も必要です。その繰り返しが課題解決力を養
います。
また，研究を通して地域とのつながりを設け，学生がそこに積極的に参加し
て，そこでコミュニケーション力や，積極性，リーダーシップも伸ばせます。
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一方，企業とコラボレーションしながらの研究では「今，そこに必要とされて
いるイノベーション」を生み出す場を経験することになります。残念ながら私
はこの方面では実績を残すことはできませんでしたが，これからも重要です。
本研究室では，2007年から夏休みなどの期間に高校生の実験体験学習も行っ
てきました。また，2016年からは，西条高校の研究課題（私は，2018年度か
ら西条スーパーサイエンスハイスクール運営委員としても関わっています）の
実施についても本研究室内において行われた化学実験のお手伝いをする機会が
あり，その中から教育研究に参考になる経験もしました。これらの機会に実験
指導を手伝ってくれた卒論生は，高校生に実験を教える楽しさも経験できたの
ではないかと思います。
教育は単なる知識の詰め込みではありません。教育の本質は，専門力はもち
ろん人としての力，すなわち社会に出てから必要となる根本的な「人間力」を
培うことです。卒業研究とはその「教育」のための手法，プロセスの一つです。
6年制薬学において，研究室配属後の4年次生から始まる3年間の卒業研究
が研究の場になります。この卒業研究を充実させるためには環境が大切です。
先輩が，同級生が実験をやっているという環境が大切です。実験に一生懸命取
り組むことが当たり前であるという雰囲気を学部全体で作ることが大切です。
一方，卒業研究をやらなくても良いと考える学生や教員が多くなると，賢い
（？）学生は国家試験の勉強さえやっていれば良いという考えになります。川
の流れと同じです。卒業研究を行う良いムードを学部全体で作ることが大切で
す。
大学教員についても，同じことが言えます。大学は「研究あっての教育」の
場でなければなりません。教育だけなら専門学校に行きなさい。研究をしたかっ
たら研究所に行きなさい。大学では，教育と研究のバランスが大切だと習いま
す。一方，厳しい格言ですが，「publish or perish」ということも教えられます。
なお，「perish」には，消えろという意味以外に，組織を腐らせるという意味も
あります。また，教員には探求（研究）心，教育心，そして自己規律力が必要
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とされることも学びました。
化学反応は，一般の方々には難しくて味気ないものと思われがちです。しか
し，2010年のノーベル化学賞の受賞対象になった鈴木クロスカップリング反
応が身近なものにしてくれました。同じ有機合成化学の分野で研究を行ってい
る一人として，大変うれしいことです。化学反応では，ある新しい生物活性を
有する化合物が得られる場合があります。そこで，メカニズムを追究すれば，
生化学や薬理学の研究ができます。活性をもっと高めるために，化合物の化学
構造上の特徴と生物活性との相関を調べれば，創薬研究になります。化合物で
ビジネスをすることができるかもしれません。化学反応により新しい化合物を
作ることは，すごいチャンスに結びつく可能性もあります。新しい化学反応を
発見することは，それほど簡単ではありませんが，これまでの自分自身の体験
と個性を組み合わせて，独自のアイデアへのヒントをつかむことではないで
しょうか。
ある時から新反応を見つけることが生きがいになり，化学反応の開発研究に
携われる学者人生は私の天職に違いないと思うようになりました。そして，最
終でたどりついた研究は，「有機合成化学を基盤として，新しい有機合成反応
の開発とその反応を利用した機能性（生理活性）化合物の探索と合成を通じて，
創薬を追究する研究－前例のない反応に新規性と有用性を求めて－」です。
大学人としての生活の幕を閉じるまであと1年になります。一抹のさびしさ
はありますが，還暦を過ぎてから錯体が面白くなり，リガンドのデザインをす
ることが研究の生きがいになりました。今後は薬を作る夢と錯体が“化学反応”
した知的な生活が送れれば良いかなと考えています。
最後に，本研究室内に張ってある研究に対する「パワーフレーズ」のいくつ
かを記し，擱筆します。
① 「研究は大概うまくいかないもの。
落胆せずに失敗から学んで新たに進む人が結局は成功する。」
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② 「研究とは，だれでも目にしてきたものを見，
それについてだれもいまだに発したことのない問を発することである。」
－セント・ジェルジ－
③ 「重要な問題を見抜く能力」と
「これに対して最も適切な質問をかける能力」を磨く。
◎研究を行うにあたっては「真理探究」と「創意工夫」を大切にする。
① 単純な基本的原理，性質の理解
② 明確な創造
③ 疑問を絶えず追い続けること
1年次の入学生には，「不退転（①コツコツ努力する ②あきらめない）で，
薬学部の6年間を頑張ってください」と言っています。
卒業生には，「正しい心，豊かな心，強い心をバランスよく持つことが人生
には大切である」と言っています。
in good spirits & with lots of happiness
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【資料1】
卒論生と卒業論文タイトル
2011（平成23）年度卒業論文発表会：9月2日㈮
1．榊原勇也：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートとヒドロキシルアミンの反応
について
2．森 千夏：メソイオン性4－trifluoroacetyl－1，3－oxazolium－5－olatesと TosMICの反応につ
いて
3．松本和也：メソイオン性4－trifluoroacetyl－1，3－thiazolium－5－olatesと TosMICの反応につ
いて
4．星山智恵：メソイオン性1，3－チアゾリウム－5－オレートの合成と反応について
5．仲村早紀：メソイオン性1，3－thiazolium－5－thiolatesの合成と反応について
6．川本尚美：グリシン誘導体へのフッ素導入反応について
7．曽我 悠：ヘテロ環に置換したトリフルオロメチル基の変換反応について
8．丹下明子：アズラクトンとヒドラジンの反応について
9．本田 幸：5－Trifluoromethylthiazolesの合成
2012（平成24）年度卒業論文発表会：8月28日㈫
1．渡部卓磨：クロロジフルオロメチル基の変換反応について
2．宮崎晃一：トリフルオロメチル置換イミダゾール類の合成
3．二宮由季：6－トリフルオロメチル置換ピリミジン類の合成
4．渡邉嗣史：4－クロロジフルオロメチル置換アゾール類の合成
5．光野隆亮：アズラクトンのメチル化反応について
6．内藤明音：環状アミノ酸とフッ素化剤との反応について
7．渡部智之：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートとイソシアナートの反応
8．五島辰章：4－クロロジフルオロメチル置換イミダゾール類の合成
9．佐古卓磨：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートとエナミンとの反応について
10．音地悠介：2－トリフルオロメチル置換ピロール類の合成
2013（平成25）年度卒業論文発表会：8月30日㈮
1．渡邊元喜：トリフルオロアセチル置換リンイリドとアミジンの環化付加反応による4－ト
リフルオロメチルピリミジン類の合成
2．石川知恵：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートと環状アミジンの反応
3．松岡千裕：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートとホスフィン類の反応
4．高岡和樹：メソイオン性1，3－オキサゾリウム－5－オレートとエナミンの環化付加反応
5．入岡 凌：アズラクトンのアシル化反応について
6．濵江浩子：アズラクトンのメチル化反応について
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7．大野 愛：クロロジフルオロアセチルアミド基の変換反応について
2014（平成26）年度卒業論文発表会：8月29日㈮
1．馬越翔太：連続的開環－閉環化反応による多環式ヘテロ環化合物のワンポット合成
2．白形 茜：4及び5－トリフルオロメチル－1，2－ジフェニルイミダゾール誘導体の合成
3．中矢光輔：構造活性相関を目指したフッ素置換1，2－ジフェニルイミダゾール誘導体の
合成
4．岡本優介：メソイオン性4－アシル－1，3－チアゾリウム－5－オレートの合成と反応
5．長田龍典：N －アシルグリシン誘導体の N -aryl化反応について
6．香川美咲希：複素環シントンとしての活用を目指した5－トリフルオロメチルチアゾール
誘導体の反応について
2015（平成27）年度卒業論文発表会：8月28日㈮
1．吉村早生：クロロジフルオロメチルケトン類のレフォルマトスキー反応について
2．井上達大：クロロジフルオロアセチルアミド基のレフォルマトスキー反応について
3．松岡直也：メソイオン性オキサゾールとホスフィン類の縮合物の構造について
4．木下拓人：アズラクトン誘導体の金属錯体の合成と構造について
2016（平成28）年度卒業論文発表会：8月30日㈫
1．西村英明：5－トリフルオロメチルオキサゾール類の簡便な合成法の開発について
2．田中孝和：メソイオン性オキサゾールとリン化合物との反応について
3．鷹尾昌哉：4－トリフルオロアセチルシドノン類の合成について
4．山崎 啓：トリフルオロメチル置換イミダゾール類の合成と反応について
5．白銀淳之：アズラクトン誘導体の金属錯体を触媒としたカップリング反応について
6．安峯梨恵：オキシインドール類と関連化合物のトリフルオロアセチル化反応について
7．浦部龍嗣：アズラクトン誘導体をリガンドとする金属錯体について
2017（平成29）年度卒業論文発表会：8月28日㈪
1．酒井祐佳：5－アルコキシ置換オキサゾール類のトリフルオロアセチル化反応について
2．重橋慶佑：2－置換ベンズオキサゾール誘導体の合成について
3．榮野龍二：4－トリフルオロアセチルアズラクトンの銅錯体について
2018（平成30）年度卒業論文発表会：8月28日㈫
1．池田憲昭：2－トリフルオロアセトアミドベンズオキサゾール誘導体の金属錯体について
2．丹下友伸：2－クロロジフルオロアセトアミドベンズオキサゾール誘導体の反応について
3．柳瀬友美：オキシインドール誘導体の合成と金属錯体について
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4．梶原零央：抗原虫薬メトロニダゾールの変換反応について
5．横田征樹：4－アセチルアズラクトンの合成と金属錯体について
6．徳岡真心：4－ベンゾイルアズラクトンの合成と金属錯体について
7．紀之内美波：4－トリフルオロアセチルアズラクトンの金属錯体について
8．三宅志織：4－トリフルオロアセチルアズラクトンとフェノール誘導体との反応について
9．川本久美子：プロリン誘導体と無水トリフルオロ酢酸の反応について
2019（令和元）年度卒業論文発表会：8月27日㈫
1．横枕拓弥：メソイオン性1，3－チアゾリウム－5－チオレートの反応について
2．青儀亮介：抗原虫薬メトロニダゾールの変換反応について
3．大濱花菜子：ウレアーゼ阻害活性を有するテノインのブロム化反応について
4．堀内茜里：3－トリフルオロアセチルオキシインドールの反応について
5．石丸実日子：2－ベンズアミドベンズオキサゾール誘導体の金属錯体の合成と構造につい
て
6．大蔵あゆみ：ヒダントイン類のトリフルオロアセチル化反応について
7．谷口 葵：4－クロロジフルオロアセチルアズラクトンの反応について
8．近藤 怜：α－トリフルオロメチルカルビノールのリッター反応について
9．大野未貴：第3級 α－トリフルオロメチルカルビノールのリッター反応について
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【資料2】
List of Publication（河瀬雅美）
1． Synthesis of Imidazo［4,5－e］as-triazine（6－Azapurine）Derivatives.
K. Kaji, M. Kawase, Chem. Pharm. Bull.,1976,24,2274－2277.
2． Selective Reduction of Oximes with Pyridine-Borane.
Y. Kikugawa, M. Kawase, Chem. Lett.,1977,1279－1280.
3． Chemistry of Amine-Boranes. Part5. Reduction of Oximes, O -Acyl-oximes, and O -Alkyl-
oximes with Pyridine-Borane in Acid.
M. Kawase, Y. Kikugawa, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1,1979,643－645.
4． Synthesis of Tosylhydrazines by the Reduction of Tosylhydrazones with Pyridine-Borane.
Y. Kikugawa, M. Kawase, Synth. Commun.,1979,9,49－52.
5． Methoxylation of Bromo－1, 2, 3, 4－tetrahydrocarbazoles. Oxidation and Subsequent
Rearrangement of1,2,3,4－Tetrahydrocarbazoles to Spiro（cyclopentane－1,2’－indolin）－3’－
ones.
Y. Kikugawa, Y. Miyake, M. Kawase, Chem. Pharm. Bull.,1981,29,1231－1236.
6． Intramolecular Cyclization of Alkylhydroxylamines in Acids.
M. Kawase, Y. Kikugawa, Chem. Pharm. Bull.,1981,29,1615－1623.
7． A New Dehydrogenation Reaction of Indolines to Indoles via Azasulfonium Salts.
Y. Kikugawa, M. Kawase, Chem. Lett.,1981,445－446.
8． Electrophilic Aromatic Substitution with a Nitrenium Ion Generated from N -Chloro-N -
methoxyamides. Application to the Synthesis of1－Methoxy－2－oxindoles.
Y. Kikugawa, M. Kawase, J. Am. Chem. Soc.,1984,106,5728－5729.
9． Dehydrogenation of Indolines to Indoles via Azasulphonium Salts or N -Chloramines.
M. Kawase, Y. Miyake, Y. Kikugawa, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1,1984,1401－1404.
10． Silica Gel Assisted Reductive Cyclization of2－Nitro－β－piperidinostyrenes, Derived from2－
Nitrotoluenes, to Indoles.
M. Kawase, A. K. Sinhababu, R. T. Borchardt, J. Heterocyclic Chem.,1987,24,1499－1501.
11． tert-Butyldimethylsilyl Ethers of Phenols : Their One-step Conversion to Benzyl or Methyl
Ethers and Utility in Regioselective ortho Lithiation.
A. K. Sinhababu, M. Kawase, R. T. Borchardt, Tetrahedron Lett.,1987,28,4139－4142.
12． Desilylation of t-Butyldimethylsilyl Ethers of Phenols.
A. K. Sinhababu, M. Kawase, R. T. Borchardt, Synthesis,1988,710－711.
13． A Convenient Synthesis of Eupolauramine.
Y. Kikugawa, M. Kawase, Y. Miyake, T. Sakamoto, M. Shimada, Tetrahedron Lett.,1988,29,
4297－4298.
14． Total Synthesis of Eupolauramine.
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M. Kawase, Y. Miyake, T. Sakamoto, M. Shimada, Y. Kikugawa, Tetrahedron, 1989, 45,
1653－1660.
15． Electrophilic Aromatic Substitution with N -Methoxy-N -acylnitrenium Ions Generated from N -
Chloro-N -methoxyamides : Syntheses of Nitrogen Heterocyclic Compounds Bearing a N -
Methoxyamide Group.
M. Kawase, T. Kitamura, Y. Kikugawa, J. Org. Chem.,1989,54,3394－3403.
16． Preferential Migration Tendency of Alkoxyamide Group in the Dienone-Phenol Rearrangement.
Y. Kikugawa, T. Kitamura, M. Kawase, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,1989,525－527.
17． N -Methoxydiacetamide : A New Selective Acetylating Agent.
Y. Kikugawa, K. Mitsui, T. Sakamoto, M. Kawase, H. Tamiya, Tetrahedron Lett.,1990,31,
243－246.
18． An Electrophilic Aromatic Substitution by N -Methoxyamides via Hypervalent Iodine
Intermediates.
Y. Kikugawa, M. Kawase, Chem. Lett.,1990,581－582.
19． A Novel Conversion of N -Aryl-N -methoxyamides into N -Arylhydroxamic Acids Using AlCl3/
Thiol System.
M. Kawase, T. Kitamura, M. Shimada, Y. Kikugawa, Synth. Commun.,1990,20,887－892.
20． Synthesis and Biological Evaluation of 4－Fluoro-,7－Fluoro-, and 4,7－Difluoro－5,6－
dihydroxytryptamines.
M. Kawase, A. K. Sinhababu, E. M. McGee, T. Milby, R. T. Borchardt, J. Med. Chem.,1990,
33,2204－2211.
21． Mechanism of Autoxidation of5,7－Dihydroxytryptamine : Effects of Fluorine Substitution in
Positions4and/or6.
M. Kawase, A. K. Sinhababu, R. T. Borchardt, Chem. Pharm. Bull.,1990,38,2939－2946.
22． Unusual Formation of Tetrahydro－1－isoquinolones from Tetrahydroisoquinoline－1－carboxylic
Acids with Carbodiimides and Mechanistic Aspects.
M. Kawase, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,1990,1328－1329.
23． A Novel Ring Expansion observed during the Intramolecular Cyclization with N -Methoxy-N -
acylnitrenium Ions generated from N -Methoxyamides : an Expedient Synthesis of 1,5－
Benzodiazonine Derivatives.
Y. Kikugawa, M. Kawase, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,1991,1354－1355.
24． Unusual Ring Expansion observed during the Dakin-West Reaction of Tetrahydroisoquinoline
－1－carboxylic Acids using Trifluoroacetic Anhydride : an Expedient Synthesis of 3－
Benzazepine Derivatives Bearing a Trifluoromethyl Group.
M. Kawase, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,1992,1076－1077.
25． Unexpected Product from the Dakin-West Reaction of N -Acylprolines using Trifluoroacetic
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